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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) AnalytischesTestelement mit Kapillarkanal 
(§) Die Erfindung betrifft ein analytisches Testelement zur 
Bestimmung ernes Analyten in einer Flussigkeit, enthal- 
tend einen inerten Trager, ein Nachweiselement und ei- 
nen zum kapillaren Flussigkeitstransport befahigten Ka- 
nal, der eine Probenaufgabeoffnung an einem und eine 
Entluftungsoffnung am anderen Ende des zum kapillaren 
Flussigkeitstransports befahigten Kanals besitzt, wobei 
der zum kapillaren Flussigkeitstransport befahigte Kanal 
zumindest teilweise vom Trager und dam Nachweisele- 
ment gebildet wird und in Richtung des kapillaren Trans- 
ports von der Probenaufgabeoffnung zumindest bis zu 
der der Entluftungsoffnung nachstgelegenen Kante des 
Nachweiselements reicht und sich eine Aussparung in ei- 
ner den zum kapillaren Flussigkeitstransport befahigten 
Kanal bildenden Flache an der die Probenaufgabeoffnung 
bildende Kante desTestelements befindet, so daS die die 
Probenaufgabeoffnung bildende Kante des Testelements 
' auf einer Seite zumindest teilweise unterbrochen ist und 
| die der Aussparung gegenuberliegende Flache frei liegt. 
Ebenfalls betroffen ist die Verwendung des besagten ana- 
lytischen Testelements zur Bestimmung eines Analyten in 
einer Flussigkeit sowie ein Verfahren zur Bestimmung ei- 
nes Analyten in einer fiussigen Probe mit Hilfe des besag- 
ten anal ytisc hen Testelements. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein analylisches Test element zur 
Bestimmung eines Analyten in einer Fliissigkeit, enthaltend 
cincn inerten Trager, ein Nachweiselement und einen zum 
kapillaren Flussigkeitstransport befahigten Kanal, der cine 
Probenaufgabeoffnung an eineni und eine Entluftungsoff- 
nung am anderen Ende des zum kapillaren Flussigkeits- 
transport s befahigten Kanals besitzt. Die Erfindung betrifft 
eben falls die Verwendung des besagten analytischen Test- 
elements zur Bestimmung eines Analyten in einer Fliissig- 
keit sowie ein Verfahren zur Bestimmung eines Analyten in 
einer fliissigen Probe mit Hilfe des besagten analytischen 
Testelements. 

Zur qualitativen oder quantitativen analytischen Bestim- 
mung von Bestandteilen von Korperfliissigkeiten, insbeson- 
dere von Blut, werden oft sogenannte tragergebundene Tests 
vcrwcndct. Bei dicscn sind Rcagcnzicn in cntsprcchcndcn 
Sc hie h ten eines festen Tragers eingebettet, der mit der Probe 
in Kontakt gebracht wird. Die Reaktion von fliissiger Probe 
und Reagenzien fiihrt bei Anwesenheit eines Zielanalyten 
zu eineni nachweisbaren Signal, insbesondere einem Farb- 
umschlag, welcher visuell oder mit Hilfe eines Gerats, meist 
reflexion sphotometrisch, ausgewertet werden kann. 

Teslelenienle oder Testtrager sind haufig als Teststreifen 
ausgebildet, die im wesentlichen aus einer langlichen Trag- 
schicht aus Kunststoffmaterial und darauf angebrachten 
Nachweisschichten als Testfeldern bestehen. Es sind jedoch 
auch Testtrager bekannt, die als quadratische oder rechtek- 
kige Platlchen gestaltet sind. 

Visuell oder reflcxionspholometrisch auszuwerlende 
Tcsiclenicnte fiir die klinischc Diagnostik sind haufig so auf- 
gcbaut, daB die Proben auflragszone und die Detektionszone 
in einer vertikalen Achse libereinander angeordnet liegen. 
Diese Konstruktionsweise birgt eine Reihe von Problemen. 
Wenn der probenbeladene Teststreifen zur Vermessung in 
ein Geral, beispielsweise ein Reflexionsphotometer, einge- 
bracht werden muB, kann potentiell infektioses Probenmate- 
rial mil Gcraieteilen in Beriihrung kommen und diese gege- 
benenfalls kontaminieren. Des weiteren ist, vor allem in den 
Fallen, in denen die Teststreifen von ungeschulten Personen 
benutzt werden, beispielsweise bei der Blutzuckerselbstkon- 
trolle von Diabetikern, eine Volumendosierung nur schwer 
zu realisieren. Zudem benotigen herkommliche Testele- 
mente aufgrund ihres Aufbaus oftmals verhaltnismaBig 
groBe Probenvoluniina, um zuverlassige Messungen zu er- 
moglichen. Je mehr Probenvolumen benotigt wird, um so 
schmerzhaftcr kann dies fur den Patienten, dessen Blut un- 
tersueht werden soli, sein. Es wird deshalb generell ange- 
strebt, Teststreifen zur Verfugung zu stellen, die mit mog- 
lichst wenig Proben material auskommen. 

EP-B 0 138 152 behandelt eine Wegwerfkuvette, die dazu 
geeignet ist, praktisch simultan Proben fliissigkeit mit Hilfe 
eines Kapillarspaltes in eine Probenkammer aufzunehmen 
und zu vermessen. Fiir spezilische Nachweisreaktionen kon- 
nen Reagenzien im Inneren des kapillaren Hohlraums vor- 
gesehen sein. Der Hohlraum wird zumindest teilweise von 
einer semipermeablen Membran begrenzt. Die Reagenzien 
konnen beispielsweise durch Beschichtung der Wiinde oder 
durch Einbetten der Reagenzien in eine semipermeable 
Membran im Hohlraum untergebracht sein. 

EP-A-0 287 883 beschreibt ein Testelement, das fur die 
Volumendosierung einen kapillaren Zwischenraum zwi- 
schen Nachweisschicht und einem inerten Trager nutzt. Zur 
Bcfiillung des kapillaren Raumcs wird das Testelement in 
die zu untersuchende Probe getaucht, was groBe Probenvo- 
luniina erforderlich macht, weshalb diese Form der Volu- 
mendosierung bevorzugl ftlr die Untcrsuchung von ini 



UberschuB vorhandenem Proben material, beispielsweise 
Urin, geeignet ist. Eine raumliche Trennung von Probenauf- 
gabeort und Detektionsort findet nicht statt. 

RP-B-0 034 049 beschaftigt sich mit einem Testelement, 

5 bei dent die Probe auf eine zentrale Probenaufgabestelle, 
beispielsweise eine Offnung in einer Abdeckung, aufgege- 
ben wird und mittels Kapillarkraft an mehrere raumlich von 
der Probenaufgabestelle getrennte Detektionszonen trans- 
portiert wird. Durch die zentrale Lage der Probenaufgabe- 

io stelle ist mit einem Testelement gemaB EP-B-0 034 049 das 
Problem der Geratehygiene, wie es oben beschrieben wurde, 
nicht gelost. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, 
die Nachteile des Standes der Technik zu beseitigen. Insbe- 

15 sondere sollte ein einfach zu handhabendes, selbstandig vo- 
lumendosierendes Testelement zu Verfugung gestellt wer- 
den, mit dem unter Verwendung minimaler Proben volumina 
cine raumliche Trennung von Detektionszone und Proben- 
aufgabestelle moglich ist. Zusatzlich sollte der Probentrans- 

20 port von der Proben aufgabe zum Detektionsbereich so 
schnell sein, daB die Analyse einer Probe zeitlich dadurch 
nicht limitiert wird. Des weiteren sollte durch einen einfa- 
chen Aufbau des Testelements eine kostengunstige, produk- 
tionstechnisch einfach zu realisierende Fertigung erniog- 

25 licht werden. 

Dies wird durch den Gegenstand der Erfindung, wie er in 
den Patentanspriichen charakterisiert ist, erreicht. 

Gegenstand der Erfindung ist ein analytisches Testele- 
ment zur Bestimmung eines Analyten in einer Fliissigkeit, 

30 enthaltend einen inerten Trager, ein Nachweiselement und 
einen zum kapillaren FlUssigkeitstransporl befahigten Ka- 
nal, der eine Probenaufgabeoffnung an einem und eine Ent- 
liiftungsofTnung am anderen Ende des zum kapillaren Fliis- 
sigkeitstransports befahigten Kanals besitzt, dadurch ge- 

35 kennzeichnet, daB der zum kapillaren Flussigkeitstransport 
befahigte Kanal zumindest teilweise vom Trager und dem 
Nachweiselement gebildet wird und in Richtung des kapilla- 
ren Transports von der Proben aufgabeofYnung zumindest bis 
zu der der Entluftungsoffnung nachstgelegenen Kante des 

40 Nachweiselements reicht und daB sich eine Aussparung in 
einer den zum kapillaren Flussigkeitstransport befahigten 
Kanal bildenden Fiache an der die Probenaufgabeoffnung 
bildende Kante des Testelements befindet, so daB die die 
Probenaufgabeoffnung bildende Kante des Testelements auf 

45 einer Seite zumindest teilweise unterbrochen ist und die der 
Aussparung gegenuberliegende Fiache frei liegt. 

Da der zum kapillaren Flussigkeitstransport befahigte Ka- 
nal in der Richtung des kapillaren Transports das Nachweis- 
element vollstandig umfaBt, ist gewahrleistet, daB eine inho- 

50 mogene Benetzung des Nachweiselements mit Probe ver- 
mieden wird. Insbesondere ist die Schichtdicke der mit dem 
Nachweiselement in Kontakt stehenden Probenfliissigkeit 
durch die Ho he des kapillaraktiven Kanals iiber die gesamte 
Fiache des Nachweiselements, die den kapillaraktiven Ka- 

55 nal iiberdeckt, reproduzierbar vorgegeben. Dadurch wird 
eine weitgehend gleichmaBig raumlich verteilte Nachweis- 
reaktion erzielt. Die Prazision und Reproduzierbarkeit der 
Messung wird somit erhoht. 

]Da fiir den bevorzugten Fall, daB der Kanal einen im we- 

60 sentlichen rechteckigen Querschnitt aufweisl, eine Dimen- 
sion, beispielsweise die Hone des Kanals, durch die physi- 
kalischen Grenzen der Kapillaraktivitat vorgegeben ist, laBt 
sich das Volumen des kapillaren Kanals durch geeignete 
Wahl der beiden Obrigen Dimensionen, beispielsweise 
65 Langc und Brcitc, cinstcllcn. Die Hohc der Kapillarc liegt 
beispielsweise fiir waBrige Flussigkeiten in der GrdBenord- 
nung von 10 bis 500 um, bevorzugl zwischen 20 und 
300 Mm, ganz bevorzugl zwischen 50 und 200 um, da sonsl 
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keine Kapillaraktivitat zu beobachten ist. Je nach gewttnsch- 
tem Volumen kann die Breite dann mehrere mm, bevorzugt 
1 bis 10 mm,' ganz bevorzugt 1 bis 3 mm, und die Lange bis 
zu einigen cm, bevorzugt. 0,5 bis 5 cm, ganz bevorzugt. 1 bis 
3 cm bctragcn. 

Die Aussparung in einer den kapillaren Kanal bildenden 
Flache an der Kante des Testelements, die die Probenaufga- 
beoffnung bildet, dient dazu, sicherzustelien, daB die Pro- 
benfliissigkeit in den kapillaren Kanal eintreten kann. Dies 
wird dadurch erreicht, daB der Proben tropfen an der durch 
die Aussparung unterbrochenen Kante des Testelements, die 
der Probenaufgabeoffnung am nachsten licgt, direkt mit ei- 
ner der Fiachen in Kontakt gebracht werden kann, die in ih- 
rer Verlangerung die innere Oberflache der Kapillare bilden. 
Durch gecignete Wahl der Geometrie und Dimensionen der 
Aussparung wird erreicht, daB der Flussigkcitsiropfcn unab- 
hiingig von der genauen Position der Dosierung mil schr ho- 
lier Wahrschcinlichkcit mit der kapillaraktivcn Zone in Kon- 
takt kommt und bereitwillig in das Innere der Kapillare ein- 
gesaugt wird. Beispieisweise ist die GroBe der frei liegenden 
Flache so zu wahlcn, daB ein auf sic aufgebrachter Flussig- 
kcitslropfen zumindest un eincr Xtellc mit cicr kapillarakti- 
vcn Zone in Kontakt kommt. Beispieisweise isl cine Dimen- 
sion der Aussparung, z. B. deren Breite, so zu wahlcn, daB 
der Durchmesser des Flussigkeilslropfens geringfugig gro- 
Ber ist als die gewahlte Dimension der Aussparung. Fur eine 
Tropfen von 3 pi hat sich eine Breite der Aussparung von 
1 mm als geeignct herausgestellt. Besonders bevorzugt wird 
das Einsaugen des Probentropfens in den kapillaren Kanal 
dadurch erreicht, daB die durch die Aussparung frei liegende 
Flache hydrophiliert ist und zumindest in Richtung des ka- 
pillaren Transportkanals direkt an eine kapillaraktive Zone 
grenzt. 

Hydrophilc Oberflachen sind in diescm Zusammenhang 
wasseranzichende Fiachen. WaBrige Proben, daruntcr audi 
Blut, spreiten auf solchen Oberflachen gut. Solche Fiachen 
sind unter anderem dadurch charakterisiert, daB an der 
Grenzflache ein Wassertropfen auf ihnen einen spitzen 
Rand- oder Kontaktwinkel ausbildct. Im Gegensatz dazu 
wird auf hydrophoben, das heiBt wasscrabweisenden Ober- 
flachen, an der Grenzflache zwischen Wassertropfen und 
Oberflache ein stumpfer Randwinkel ausgebildet. 

Der Randwinkel als Result at der Oberflachen span nungen 
der Priifflussigkeit und der zu untersuchenden Oberflache ist 
als MaB fur die Hydrophilie einer Oberflache geeignet. Was- 
ser hat beispieisweise eine Oberflachenspannung von 72 
mN/m. Liegt der Wert der Oberflachenspannung der be- 
trachteten Flache weit, d. h. mehr als 20 mN/M, unter die- 
scm Wert, so ist die Bcnctzung schlcchl und der rcsultic- 
rende Randwinkel ist stumpf. Eine solche Flache wird als 
hydrophob bezcichnet. Nahcrt sich die Oberflachenspan- 
nung dem Wert, der fur Wasscr gefunden wird, so ist die Be- 
netzung gut und der Randwinkel wird spitz. Wird die Ober- 
flachenspannung dagegen gleich oder groBer dem fiir Was- 
scr gefundenen Wert, so zcriauft der Tropfen und es rindet 
Totalspreitung der Flussigkeit statt. Ein Randwinkel ist dann 
nicht mehr zu messen. Fiachen, die mit Wassertropfen einen 
spitzen Randwinkel bilden oder bei denen Totalspreitung ei- 
ncs Wasscrtropfens beobachtct wird, werden als hydrophil 
bezcichnet. 

Die Bereitschaft einer Kapillare, eine Flussigkeit aufzu- 
saugen, geht mit der Benetzbarkeit der Kanaloberflache mit 
der Flussigkeit cinher. Fiir waBrige Proben bedeutet dies, 
daB cine Kapillare aus cinem Material gefcrtigt werden 
solltc, dessen Oberflachenspannung nahc an 72 mN/m hcr- 
anreicht oder diesen Wert ubertrifft. 

Ausreichend hydrophile Materialien zum Aufbau einer 
Kapillare, die schnell waBrige Proben aufsaugt, sind bei- 
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spielsweise Glas, Metall oder Keramik. FUr den Einsatz in 
Testtragern sind diese Materialien jedoch ungeeignet, da sie 
einige gravierende Nachteile aufweisen, beispieisweise 
Bruchgefahr bei Glas oder Keramik, oder Veranderung der 
5 Obcrflachcncigenschaftcn mit der Zeit bei zahlrcichen Mc- 
tallen. "Oblicherweise werden deshalb zur Fertigung von 
Testelementen Kunststoffolien oder -formteile eingesetzt. 
Die verwendeten Kunststoffe ubertreffen dabei in der Regel 
kaum eine Oberflachenspannung von 45 mN/m. Selbst mit 

10 den, relativ betrachlet, hydrophilsten KunststofYen wie bei- 
spieisweise Poiymethylmetliacrylat (PMMA) oder Poly- 
amid (PA) lassen sich - wenn ubcrhaupt - nur sehr langsam 
saugendc Kapillaren aufbaucn. Kapillaren aus hydrophoben 
Kunststoffen wie beispieisweise Poiystyrol (PS), Polypro- 

15 pylen (PP) oder Polyethylen (PE) saugen im wesentlichcn 
kcinc waBrigcn Proben. Hicraus crgibl sich die Notwendig- 
kcit, Kunslstofle fUr die Vcrwendung als Konstruktionsina- 
terial fiir Tcstclcmcntc mit kapillaraktivcn Kanal en hydro- 
phil auszustatten, das heiBt zu hydrophilieren. 

20 In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn des erfindungsge- 
maBcn analytischen Testelements ist zumindest eine, besscr 
jedoch zwei, ganz besonders bevorzugt zwei sich gegen- 
uberlicgcndc Fia'ehcn der die innere Obcrflilche des zum ka- 
pillaren Flus si gkeitstran sports befahigten Kanals bildenden 

25 Fiachen, hydrophiliert. Ganz bevorzugt ist zuinindest die 
der Aussparung gcgenuberliegende, frcilicgcnde Flache hy- 
drophiliert. Wird mehr als eine Flache hydrophiliert, so kon- 
ncn die Fiachen entwedcr mit der gleichen oder mil unter- 
schiedlichen Methoden hydrophil gemacht werden. Die Hy- 

30 drophilierung ist vor allem dann notwendig, wenn die Mate- 
rialien, die den kapillaraktivcn Kanal bilden, insbesonderc 
der Trager, selbst hydrophob oder nur sehr wenig hydrophil 
sind, beispieisweise weil sie aus unpolaren Kunststoffen be- 
stehen. Unpolarc Kunststoffe, wie zum Bei spiel Poiystyrol 

35 (PS), Polyethylen (PE), Polycthylenlcrcphthalat (PH'O oder 
Polyvinylchlorid (PVC), sind von Vorteil als Tragcrniateria- 
lien, weil sie die zu untersuchenden Flussigkeiten nicht ab- 
sorbieren und damit das Probenvolumcn effektiv von der 
Nachweisschicht genutzt werden kann. Durch die Hydro- 

40 philierung der Oberflache des Kapillarkanals wird erreicht, 
daB cine polarc, bevorzugt waBrige Probcnflussigkcit bereit- 
willig in den kapillaren Kanal eintritt und dort rasch zum 
Nachweiselement bzw. zu der Stelle des Nachweiselemenls, 
an der die Detektion stattfindet, transporticrt wird. 

45 Idealerweise wird die Hydrophilierung der Oberflache 
des kapillaren Kanals dadurch erreicht, daB zu seiner Ferti- 
gung ein hydrophiles Material eingesetzt wird, das jedoch 
die Proben flussigkeit selbst nicht oder nicht wesentlich auf- 
zusaugen vcrmag. Wo dies nicht moglich ist, kann die Hy- 

50 drophilierung einer hydrophoben oder nur sehr wenig hy- 
drophilc n Oberflache durch gecignete Beschichlung mit ei- 
ncr stabilen, gegcnlibcr dem Probcnmalcrial inerlen, hydro- 
philen Schicht erreicht werden, beispieisweise durch kova- 
lente Bindung von photorcaktiv ausgerustcten, hydrophilen 

55 Polymeren auf eine KunststolToberllache, durch Aulbringen 
netzmittelhaltiger Schichten oder durch Beschichtung von 
Oberflachen mit Nanokompositen mittels Sol-Gel-Techno- 
logie. Dariiber hinaus ist es moglich, durch thennische, phy- 
sikalischc oder chemische Behandlung der Oberflache cine 

60 gesteigerte Hydrophilie zu erzielcn. 

Ganz besonders bevorzugt wird die Hydrophilierung 
durch die Verwendung von dunnen Schichten oxidierten 
Aluminiums erreicht. Diese Schichten werden entwedcr di- 
rekt auf die gewunschten Bautcilc des Testelements aufge- 

65 bracht, beispieisweise durch Vakuumbcdampfcn der Wcrk- 
stticke mit metallischem Aluminium und anschlieBende 
Oxidation des Metall s, oder in Form von Metallfolien oder 
metallbeschichteten Kunststoffolien fiir den Testu-agerauf- 
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bau verwendet, die ebenfalls zur Erzieiung der erwunschten 
Hydrophilie oxidiert werden miissen. Metallschichtdicken 
von 1 bis 500 nm sind dabei ausreichend. Die Metallschicht 
wird anschlieBend zu Bildung der oxidierten Form oxidiert, 
wobei sich neben der elektrochemischen, anodischen Oxi- 5 
dation vor allem die Oxidation in Gegenwart von Wasser- 
danipf oder durch Kochen in Wasser als besonders geeignete 
Methoden herausgestellt haben. Die so erziellen Oxid- 
schichten sind je nach Methodc zwischen 0,1 und 500 nm, 
bevorzugt zwischen 10 und 100 nm dick. GroBere Schicht- 10 
dicken sowohl der Metallschichl als auch der Oxidschicht 
sind zwar prinzipiell praktisch rcalisierbar, zeigen aber 
keine weiteren vorteilhafien Wirkungcn. 

In einer bevorzugten Ausluhrungsfbrm en 1 halt das Nach- 
weiselement des erfindungsgcmaBen analytischen Testele- 15 
men is alle fur die Nachweisreaktion des Zielanalyten in der 
Probe notwendigen Reagenzicn und gcge ben en falls Hilfs- 
stoffc. Das Nachwcisclcmcni kann auch nur Tcilc der Rca- 
genzien oder Hilfssioffc enihaltcn. Dcm mil der Technik 
von analytischen Testelementen oder diugnostischen Tesl- 20 
tragern vertrauten Fachmann sind solchc Reagenzicn und 
HiLfsmittel best ens bekannt. Fur Analyien, die en/.yn iat isch 
nachzuweisen sind, konnen beispiclsweise Enzyme, En- 
zymsubstrate, Indikaloren, PuiVersal/c. inene FullsiolTe und 
dergleichen mehr iui Naehwcisclemcnt enihullen sein. Das 25 
Nachweiselement kann aus einer oiler mchrcrcn Sehichten 
aufgebaul sein und gegebencnlalls einen inerien Trager, be- 
vorzugt auf der Seite des Nachweiselemcnis. die nichi mit 
der Probe in Kontakl gebrachi wird. enihaltcn. Fur den be- 
sonders bevorzugten Fall, daB die Nachweisreaktion zu ei- 30 
ner bcobachlbaren Farbveriindcrung fiihrt. worunier in dic- 
sem Zusammenhang entweder die Andcrung einer Faroe, 
das En isle hen einer Faroe oder das Verse! i winded von Farbe 
verstanden werden soil, ist sichcr/.ustellen. daB der Trager 
durch geeignete MaBnahmen cine vi sue lie oder opiische Be- 35 
obachlung der Nachweisreaktion zuluBt. Da/.u kann das Tra- 
germaterial des Nachweiselcments selbst durchsichtig sein, 
beispielsweisc einc durchsichtige KunststolVolie, wie bei- 
spiclsweise Pol ycarbonat folic, oder auf der Deteklionsseite 
einc durchsichtige Aussparung besitzen. Neben Nachweis- 40 
rcaktionen, die zu Farbveranderungcn fiihren, sind dcm 
Fachmann auch andere Nach weisprin/.i pie n bekannt, die mil 
dcm bcschricbcnen Test element realision werden konnen, 
beispiclsweise elcktrochcmischc Scnsoren. 

Fur das Nachweiselement ist es erforderlieh. solchc Ma- 45 
ten alien cin/.usclzcn, die in der Lage sind. die zu untersu- 
chende Flussigkcil mil darin enihalicnen InhalisstolTen auf- 
zunehmen. Dies sind sogenannte sauglahige Materialien, 
wie beispielsweisc Vlicse, Gewebe. Gewirke ixler porose 
KunstsiofTmaterialien, die als Schicht materialien verwendet 50 
werden konnen. Die dafiir in Frage konmiemlen Mnicrialien 
mussen Reagenzien tragen konnen, die fiir den Nachweis 
des zu bestimmenden Analyts erforderlieh sind. 

Bevorzugle Materialien fur das Nachweiselement sind 
Papiere oder porose KunststolTmaieri alien, wie Mcmbranen, 55 
Als porose Membranmateri alien sind Polyamid-, Polyviny- 
lidendifluorid-, Polyethersulfon- oder Polysulfonmembra- 
nen ganz besonders bevor/.ugt . Die Reug en/.ien zur Bcstim- 
mung des nachzuweisenden Analyts sind in der Rcgel durch 
Impragnierung in die vorstehend genannten Materialien ein- 60 
gebracht worden. 

Fiir das Nachweiselement kommen besonders bevorzugt 
sogenannte offene Filme in Frage, wie sic beispiclsweise in 
EP-B-0 016 387 beschrieben sind. TTierfUr werden einer 
waBrigcn Dispersion von filmbildcndcn organischen Kunst- 65 
slorYen Feslstoffe als feine, unlosliche, organische oder an- 
organische Partikel zugegeben und die fiir die Nachweisre- 
aktion erforderlichen Reagenzien zusatzlich hinzugefugt. 
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Geeignete Filmbildner sind bevorzugt. organische Kunst- 
stoffe, wie Polyvinylester, Poly viny lace tale, Poly aery lester, 
Poly meth aery Is aure, Poly aery iamide, Poly amide, Polysty- 
rol, Mischpolyrnerisate, zum Bei spiel von Butadien und 
Styrol oder von Maleinsaureester und Vinylacetat oder an- 
dere filmbildende, natiirliche und synthedsche organische 
Polymere sowie Mischungen derselben in Form von waBri- 
gen Dispersionen. Die Dispersionen lassen sich auf einer 
Unterlage zu einer gleichmafiigen Schicht verstreichen, die 
nach dem Trocknen einen wasserfesten Film ergibt. Die 
trocknen Filme haben eine Dicke von 10 um bis 500 pm, 
vorzugsweise von 30 bis 200 um. Der Film kann mit der Un- 
terlage als Trager zusammen verwendet werden oder fur die 
Nachweisreaktion auf einen anderen Trager auf gebracht 
werden. Obwohl die fur die Nachweisreaktion erforderli- 
chen Reagenzien normalerweise in die zur Herstellung der 
offenen Filme verwendete Dispersion gegeben werden, 
kann cs auch vortcilhaft sein, wenn der gcbildctc Film nach 
seiner Herstellung mit den Reagenzien impragniert wird. 
Auch eine Vorimpragnierung der Fullstoffe mit den Reagen- 
zien ist mogiich. Welche Reagenzien zur Bestimmung eines 
bestimmten Analyts eingesetzt werden konnen sind dem 
Fachmann bekannt. Dies muB hier nicht naher ausgefiihrt 
werden. 

Das Naehweiselernenl kann zudem Uber Bestandtcile ver- 
fugen, die einen AusschluB storender Probenanteile von der 
Nachweisreaktion erlauben und somit als Filler, beispiels- 
weise fur partikulare Probenbestandteile wie Blutzellen, 
wirken. Fur visueile oder optische Detektionsverfahren ist 
beispielsweise bei der Analyse von Blutproben der rote 
BlutfarbstofF Hamoglobin, der in den roten Blutkorperchen 
(Erythrozyten) enthalten ist, storend. ZweckmaBigerweise 
werden diese storenden Komponenten vor der eigentlichen 
Detektionsreakdon von der Probe, beispielsweise Vollblut, 
abgetrennt. Dies kann durch Probenaufbereitung vor dem 
Applizieren der Probe auf das Testelement geschehen, wie 
zum Beispiel durch Zentrifugieren von Vollblut und an- 
schlieBender Serum- oder Plasm age winnung. Bequemer 
und auch fur den Laien einfacher ist es, wenn das Testele- 
ment diesen Trennungsschritt durch geeignete Konsiruktion 
selbst durchfuhrt. Dem Fachmann sind Mittel aus der Test- 
strcifenlechnologie bekannt, die einen zuverlassigen Aus- 
schluB von Erythrozyten gewahrleisten. Beispielsweise 
seien genannt die Verwendung von semipermeablen Mem- 
branen oder Glasfaservliesen, wie sie beispielsweise aus EP- 
B-0 045 476 bekannt sind, zur Abtrennung roter Blutkorper- 
chen. 

Als besonders bevorzugt bat sich erwiesen, fiir das erfin- 
dungsgemaBe-Testelement ein Nachweiselement bestehend 
aus zwei Filmschichten auf einer transparenten Folie zu ver- 
wenden. Wesentlich ist, daB die auf der transparenten Folie 
liegende erstc Schicht bedeutend weniger liehtslreuend ist. 
als die dar uber liegende zweite Schicht. Solche Nachweis- 
elemente sind beispielsweise aus der deutschen Patentan- 
meldung Nr. P 196 29 656.0 bekannt. 

Wahrend die erste Schicht ein Quellmittel, wie zum Bei- 
spiel Methyl vinylether-Maleinsaure Copolymer, und gege- 
benenfalls einen schwach lichtstreuenden Fullstoff enthalt, 
benbtigt die zweite Schicht ein Quellmittel und in jedem 
Fall wenigstens ein stark lichtstreuendes Pigment und kann 
dancben auch nicht-porose FullstofTe sowie porose Full- 
stoffe, wie Kieselgur in geringen Mengen enthalten, ohne 
dadurch fur Erythrozyten durchlassig zu werden. 

Da die schwach lichtstreuenden FQUstoffe und die stark 
lichtstreuenden Pigmcntc wesentlich fur die optischen Ei- 
genschaften der Filmschichten verantwortlich sind, besitzen 
die erste und die zweite Filmschicht unterschiedliche Full- 
stoffe und Pigmente. Die erste Filmschicht soil entweder 
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keine Oder solche FOllstoffe enthalten, deren Brechungsin- 
dex nahe beim Brechungsindex von Wasser liegt, beispiels- 
weise Siliziumdioxid, Silikate und Aluminiumsilikate. Die 
niit.fl ere KorngroBe besonders bevorzugter FQllsloffleilchen 
bctragt ctwa 0,06 pm. Die zweitc Schicht soil zwcckmaBi- 5 
gcrweisc schr stark lichtstreuend sein. Idealerwcise liegt der 
Brechungsindex der Pigmente in der zweiten Filmschicht . 
mindestens bei 2,5. Daher wird vorzugsweise Utandioxid 
eingesetzt. Teilchen mil einem mittleren Durchmesser von 
etwa 0,2 bis 0,8 pm haben sich als besonders vorieilhaft er- 10 
wiesen. 

Weiterhin hat es sich als bevorzugt herausgestellt, daB der 
zura kapillarcn Transport bcfahigtc Kanal auBcr votn inerten 
Trager und dent Nachwciselement zusatzlich von cincr Ab- 
deckung gebildet wird, die bevorzugt neben dem Nachweis- 15 
element und wie dieses auf der dern Trager gegeniiberlie- 
gendcn Seite des Kanals liegt. Die Abdeckung kann in ihren 
Eigcnschaftcn, wic zuni Bcispicl Material und Bcschich- 
tung, ahnlich oder gleich dent Trager sein. Sic ersctzt. auf ei- 
ncni Tcilsliick, bcvor/.ugl auf der der Probcnaufgabcoffnung 20 
zugewandten Seilc, der kapillaren Tran sport strecke das 
Nachweiselenieni. Da dieses gewohnlich wertvolle Reagen- 
zicn, wie bcispiclsweisc Knzymc, enthall und aufgrund sei- 
nes ofimals komplcxen Aufbaus in der Hcrslellung urn cin 
Viel laches icurcr isl als llir die Abilcckung geeigncie Mule- 25 
rialicn, crgibt sich durch cliese Muttnuhmc cine deutiichc 
Verringerung der Material- und Produktionskosten. Dies 
wirkt sich vor all em bci I an gen kapillaren Transportstrecken 
aus, worunter hier Si reckon von nichr als 5 mm zu verstehen 
sind. Zudcni kann durch diese MaBnahnie erreicht werden, 30 
daB bei Testclcmentcn, bei denen in einem raumlich genau 
definicrten Bereich die Nachwcisreaktion im Nachwcisele- 
ment detektiert wird. /.uni Bcispicl bci optiseher Detektion 
in einem Gerat, und bei denen cine Trennung von Proben- 
aufgabezone und Deieklionszone, bcispiclsweisc aus Griin- 35 
den der Gcralehygiene, angestrebt ist, cin beschleunigtcr 
Probe n tran sport von tier Probcnaufgabcoffnung im Testcle- 
mcnl zur Delcktionssiclle im Nachweiselenieni crfolgt, so 
daB der Transport der Probe im kapillaren Kanal von der 
Probenaufgabezonc /.um Dctektionsbereich so schnell ist, 40 
daB die Analyse cincr Probe /.citlich dadurch nicht limitiert 
wird. AuBerdcm wird durch cine solche Anordnung eine be- 
quemerc Anwendung fur den Benutzer erreicht. 

Die Montage von Abdeckung und Nachwciselement hat 
so zu erfolgcn, daB im fertigen Tcsiclcmcnl beide StoB an 45 
StoB ncbeneinandcr zu liegen kommcn, so daB der Flussig- 
kei is transport in der Kapillare an ihrcr Beruhrungsstelle 
nicht unterbrochen wird, bcispiclsweisc durch ungunstige 
Veranderung des Kapillarcnqucrschnills, worunter auch die 
Unterbrechung cincr gcschlossenen Bcgrenzungsflache der 50 
Kapillare verstanden wird. Nachwciselement und Abdek- 
kung sind diesem Zweck entsprcchend in ihren Dimensio- 
nen aneinander anzupassen. Ist eine ausreichend enge Mon- 
tage der beiden Komponenten nicht moglich, kann durch 
nachtragliches Abdichten der kapillare SchluB erzielt wer- 55 
den. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB fur eine ganz 
besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsge- 
maBen Testu*agers auf der dem zum kapillaren Flussigkeits- 
transport befahigten Kanal hin zugewandten Seite der Ab- 60 
deckung eine flexible, inerte Folie angebracht werden kann, 
die uber die gesainte Lange der Abdeckung reicht, den ka- 
pillarcn Kanal auf der gesamten Breite bedeckt und die zu- 
mindest teilweise zwischen den sich gegenOberliegenden 
Flachcn der Abdeckung und des Nachwcisclcmcnts cingc- 65 
schlossen ist, so daB der kapillare Flussigkeitstransport an 
der Beruhrungsstelle von Nachwciselement und Abdeckung 
nicht abreiBt. Die Folie kann vom Material und gegebenen- 



falls ihrer hydrophilierenden Beschichtung her weitgehend 
dem entsprechen, was weiter oben fur Trager und Abdek- 
kung beschrieben wurde. Nachweiselement und Abdeckung 
sind auch bei dieser ganz besonders bevorzugt en Variante 
moglichst. cng monticrt. 

Weiterhin kann das crfindungsgemaBc Testelcmcnt in ei- 
ner bevorzugten Ausfuhrungsform zwischen dem Trager auf 
der cinen Seite des Kapillarkanals und dem Nachweisele- 
ment und gegebenen falls der Abdeckung auf der gegenOber- 
liegenden Seite eine Zwischenschicht enthalten, die eben- 
falls wie die vorgenannten Komponenten an der Ausbildung 
des kapillaraktiven Kanals beteiligt ist. Ganz besonders be- 
vorzugt hat die Zwischenschicht eine Lange in Richtung des 
kapillaren Transports, die zumindest der Lange des Kanals 
entspricht. ZweckmaBigerweise wird die Zwischenschicht 
so gestaltet, daB sie Breite und gegebenenfalls Hone des 
zum kapillaraktiven Transports befahigten Kanals be- 
stimmt. Bevorzugt hat die Zwischenschicht dazu cine Aus- 
sparung, bcispiclsweisc eine Ausstanzung, die den Dimen- 
sions Breite und Plohc des kapillaraktiven Kanals ent- 
spricht. Besonders bevorzugt ist die Lange der Aussparung 
geringfugig groBer als die Lange des kapillaraktiven Kanals, 
um somit eine Entluftungsoffnung zu schaffen. Die Zwi- 
schenschicht kann prinzipicll aus den sclbcn Malcrialicn 
uml gegebenenfalls mil den sclbcn Beschichlungen gcfcrligi 
werden, aus denen 'lVtigcr und/oder Abdeckung bestehen. 
Als besonders bevorzugt hat es sich jedoch erwiesen, die 
Zwischenschicht aus doppelseitig klebendem Band oder 
Streifen zu fertigen, da die Zwischenschicht dann auch die 
Funktion ubcrnehmen kann, Trager und Nachwciselement 
und gegebenenfalls Abeckung mitcinander zu verbinden. 
Diese Verbindung kann gegebenenfalls auch auf andere 
Weise, beispielsweise durch VerschweiBen, HeiBsiegeln, 
beispieisweise mil. Polyethylen, Verklebung mit hartendem 
Kaltkleber oder Schmelzkleber, oder CTipsen erreicht wer- 
den. 

Neben den bcrcils genannten Vorteilen des erhndungsge- 
mafien Tcslclcmcnts wcist.es wcilcre Vorziigc auf. Durch dic 
raumliche Trennung von Probenaufgabeort und Signalde- 
tektion in Verbindung mit der Probenvolumendosierung 
wird eine hygienische Handhabung des Probenmaterials er- 
reicht. Vor allem bei optischer Detektion, beispielsweise mit 
Hilfe eines Reflexion sphotometers, wird eine Kontami na- 
tion des Gerates weitestgehend ausgeschlossen, da die 
Probe beispielsweise auf ein aus dem Gerat herausragendes 
Testelement aufgegeben werden kann, dabei die zurBestim- 
mung des Analyten erforderliche Menge an Probe in den ka- 
pillaren Kanal eingesaugt wird und selbstandig ohne weitere 
MaBnahmen zu der im Gerateinneren gelegenen Detektions- 
zone des Testelements transporliert wird. 

Des weiteren benotigt das erfindungsgemaBe Testelement 
in einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform be- 
deutend weniger Probenmaterial als herkommliche Testele- 
mente. Wahrend letztere oftmals uber 12 pi Probenfliissig- 
keit benotigen, wird das erforderliche Probenmindestvolu- 
men bei dem erfindungsgemaBen Testelement auf deutlich 
unter 10 pi, bevorzugt unter 5 pi, besonders bevorzugt auf 3 
bis 4 pi Probe gesenkt. Dies wird durch die Optimierung des 
Probenflusses genau an den Bestimmungsort, sowie durch 
die definierte Schichtdicke des Probenmaterials unter dem 
Nachweisfeld erreicht. Insbesondere fur den Fall, daB die 
Probe Blut ist, kann dadurch fur die zu untersuchend Person 
die Probengewinnung einfacher und vor allem mit weniger 
Schmerz verbunden sein. 

Ein wcitcrcr Gcgcnstand der Erfindung ist die Vcrwcn- 
dung eines erfindungsgemaBen analytischen Testelements 
zur Bcstimmung eines Analyten in einer Flussigkeit. 

AuBerdern ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren 
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zur Besiimmung eines Analyien in einer fliissigen Probe, 
insbesondere einer Korperflussigkeit wie Blut, Plasma, Se- 
rum, Urin, Speichel, SchweiB etc., mit Hilfe eines erfin- 
dungsgemaBen anal yti sehen Testelements. Dabei wird zu- 
nachst die fliissige Probe mil der durch die Aussparung un- 
terbrochene Kanie der Probenaufgabeoffnung mit dem Test- 
element kontakliert. Durch Kapillarkrafte wird die Proben- 
fliissigkeit in den zuni kapillaren Fliissigkeitstransporl befa- 
higten Kanal iransponiert. Die Probe benetzi dabei das 
Nachweiselement auf der dem Kanal zugewandten Oberfla- 
che und dringt in dieses ein. Gegebenenfalls geht die Probe 
mit den im Nachweiselement enthaltenen Reagenzien eine 
analytspezifische visuell oder apparativ-optisch, bevorzugt 
reflexion spholometrisch beobachlbare Nachweisreaktion 
ein, so daB auf die Anwesenheit und gegebenenfalls die 
Menge des zu bestimmenden Analyten ruckgeschlossen 
werden kann. 

Die Erfindung wird durch die Fig. 1 bis 6 und die nachfol- 
genden Beispieie nahcr erlaulert. 

Fig. 1 zcigl eine besonders bevorzugte Ausflihrungsfonn 
des erfindungsgemaBen Testelements. In Fig. 1A ist eine 
schematische Aufsicht auf das erfindungsgernaBe Testele- 
ment zu sehen, die Fig. IB bis IF zeigen jeweils Quer- 
schnittsdarstellungen entlang der Linien A-A', B-B', C-C, 
D-D' bzw. E-E'. 

Fig. 2 zeigt eine weitere besonders bevorzugte Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Testelements. In Fig. 2 A 
ist eine schematische Aufsicht auf das erfindungsgernaBe 
Testelement abgebildet. Die Fig. 2B bis 2F zeigen jeweils 
Querschnitte entlang der Linien A-A', B-B\ C-C\ D-D' bzw. 
E-E. 

Fig. 3 zeigt ebenfalls eine besonders bevorzugte Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Testtragers. Fig. 3 A ist 
eine Aufsicht auf das Testelement. Die Fig. 3B bis 3F zeigen 
jeweils Querschnitte entlang der Achsen A-A 1 , B-B', C-C\ 
D-D' bzw. E-E'. 

Fig. 4 stellt wiederum eine besonders bevorzugte Ausfuh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Testtragers dar. Fig. 4A 
zeigt schematisch eine Aufsicht auf das Testelemenl. Die 
Fig. 4B bis 4D sind Querschnittsdarstellungen entlang der 
Linien C-C, D-D' bzw. E-F. 

Fig. 5 zeigt eine ganz besonders bevorzugte Ausfiih- 
rungsform des erfindungsgemaBen Testelements. In Fig. 5 A 
ist die schematische Aufsicht auf das Testelement zu sehen. 
Die Fig. 5B bis 5G zeigen jeweils Querschnitte entlang der 
Linien A-A' (5B), B-B' (5C), C-C (5D und 5G), D-D* (5E) 
bzw. E-E' (5F). 

Fig. 0 zcigl cine pcrspektivisehe DeiuilvergroBcrung des 
Probenaufgabebercichs des erfindungsgemaBen Testtragers. 

Die Ziffern in den Figuren bedeuten: 

Bezugszeichenliste 

1 Trager 

2 Nachweiselement 

3 Kapillarer Kanal 

4 Probenaufgabeoffnung 

5 Aussparung fur Probenaufgabe 

6 Entluftungsoffnung 

7 Abdeckung 

8 Spaltabdeckfolie 

9 Zwischenschicht 

10 Slutzfolie. 

In Fig. 1 ist eine besonders bevorzugte AusfUhrungsform 
des erfindungsgemaBen Testelements schematisch in vcr- 
schiedenen Ansichten dargestellt (Fig. 1A bis IF). Die ge- 
zeigten Ansichten sollen einen plastischen Eindruck des er- 
findungsgemaBen Testelements iiefern. Das Testelement be- 



steht aus einem Trager (1), der so geformt ist, daB er dort, 
wo er mit dem Nachweiselement (2) bedeckt ist, zusammen 
mit diesem einen kapillaren Kanal (3) bildet. Beispielsweise 
kann eine Vert.iefung in den Trager gepragt oder gefrast sein. 
5 In der gezeigten AusfUhrungsform ist auf der Probenaufga- 
beoffnung (4) des Testelements im Trager (1) eine Ausspa- 
rung (5) vorgesehen, die es ermoglicht, bei der Probenauf- 
gabe den Flussigkeitstropfen unmittelbar mit der kapillarak- 
tive Zone (3) in Kontakt zu bringen. An der der Probenauf- 

10 gabeoffnung (4) gegeniiberliegenden Seite des kapillaren 
Kanals (3) befindet sich eine Entluftungsoffnung (6), die das 
Entweichen von Luft bei der Befiillung des Kapillarkanals 
mit Probenflussigkeit erlaubt. 

Die Kapillarzone (3) reicht von der Probenaufgabeoff- 

15 nung (4) bis zum entgegengesetzten Ende des Nachweisele- 
ments (2) und gewahrleistet somit eine homogene Proben- 
verteilung iiber das Nachweiselement (2). Probenauf gabe- 
offnung (4) und Entluftungsoffnung (6) begrenzen den ka- 
pillarakliven Bereich (3) in Richtung des kapillaren 'IVans- 

20 ports. 

Bei der Verwendung des gezeigten Testelements wird das 
Testelement mit der Probenaufgabeoffnung (4) beispiels- 
weise mit einem sich an der Fingerkuppe befindlichenden 
Blutstropfen in Kontakt gebracht. Dabei kommt der Blut- 

25 strop fen durch die Aussparung (5) im Trager (1) mit der frei- 
liegenden Fiiiche, die gegebenenfalls hydrophiliert ist, und 
gleichzeitig dem kapillaren Kanal (3) in Kontakt. Letzterer 
full l sich solange nut Probe, bis er von der Probenaufgabe- 
offnung (4) bis zur Entluftungsoffnung (6) gefiillt ist. Da- 

30 nach wird der Testtrager vom Patientenfinger entfemt, wo- 
durch gewahrleistet ist, daB lediglich die sich im Kapillarka- 
nal (3) befindliche Probe fiir das Nachweiselement (2) ver- 
fugbar ist. 

In Fig. 2 ist eine weitere besonders bevorzugte Ausfuh- 

35 rungsform als Alternative zu dem in Fig. 1 dargestellten 
Testelement abgebildet Die Teilansichten Fig. 2A bis 2F 
sollen wiederum einen raumlichen Eindruck des erfindungs- 
gemaBen Testelements vermitteln. Das gezeigte Testelement 
enthalt einen zum kapillaren Fliissigkeitstransport befahig- 

40 ten Kanal (3), der von einem inerten Trager (1), dem Nach- 
weiselement (2) und einer Abdeckung (7) gebildet wird. Ab- 
deckung (7) und Nachweiselement (2) sind so SioB an StoB 
nebeneinander montiert, daB der kapillare Kanal (3) unun- 
terbrochen von der Probenaufgabeoffnung (4) bis zur Ent- 

45 luftungsoffnung (6) reicht. Das gezeigte Testelement enthalt 
wiederum eine Aussparung (5), die das Eindringen der Pro- 
benflussigkeit in den Kapillarkanal erleichtert. 

In Fig. 3 wird schematisch anhand unierschiedlicher An- 
sichten (Fig. 3A bis 3F) gezeigt, wie durch die Verwendung 

50 einer Spaltabdeckfolie (8) das AbreiBen des kapillaraktiven 
Bereichs (3) an der Beruhrungsstelle von Nachweiselement 
(2) und Abdeckung (7) zuverlassig vermieden werden kann. 
Die Spaltabdeckfolie (8) kann zudem auf der dem Kapillar- 
kanal (3) zugewandten Seite mil einer hydrophilen Oberfla- 

55 che ausgestattet sein, die fiir den kapillaren Transport eines 
Probennussigkeiistropfens von der Probenaufgabeoffnung 

(4) zur EntlUftungsdffnung (6) forderlich ist, Insbesondere 
ist eine solche Hydrophilierung im Bereich der Aussparung 

(5) im Trager (1) von Vorteil, da sie das Eindringen des Pro- 
60 benmaterials in den kapillaren Kanal beschleunigt. 

Im Gegensatz zu den in den Fig. 1 bis 3 gezeigten beson- 
ders bevorzugten Ausfuhrungsformen des erfindungsgema- 
Ben Testtragers wird bei dem in Fig. 4 abgebildeten Testele- 
ment, das ebenfalls eine besonders bevorzugte Ausfiih- 
65 rungsform des erfindungsgemaBen Gcgcnstandcs ist, die 
Geometrie des kapillaren Kanals (3) nicht. von der Form des 
Tragers (1) bestimmt, sondern maBgeblich ,von einer Zwi- 
' schenschicht (9) gepragt. Die Fig. 4A bis 4D sollen wie- 



DE 197 53 847 A 1 



n 



12 



derum einen plasiischen Eindruck des Testtrageraufbaus 
vermitteln. Die Zwischenschicht (9) kann aus einem doppel- 
seitig klebenden Band gefertigt sein, das neben der Bestim- 
mung dcr Kapillarkanalgeometrie ehenfalls das Verbinden 
dcr ubrigcn, an dcr Hi idling dcr kapillaraktiven Zone (3) be- 5 
loiliglcn Komponcnicn Trager (I), Abdeekung (7) un<l 
Nachweiselernent (2) zum Zwcck hat. Abdeekung (7) und 
Nachweiselernent (2) sind bei dem gezeigten Testelement 
wicderum so eng StoB an StoB montiert, daB der Kapillarka- 
nal (3) ununterbrochen von der Aussparung (5) an der Pro- 10 
benaufgabeoffnung (4) bis zur Entluftungsoffnung (6) 
rcicht. 

Das in Fig. 5 A bis 5F in unlerschicdlichcn Ansichtcn ab- 
gebildete Testelement stellteine ganz besonders bevorzugte 
Ausfuhrungsform des Erfindungsgegcnstandes dar. Es ver- 15 
bindet in sich samtliche Komponenten und darnit andere 
Vorzuge der Testelemente, die in den Fig. 1 bis 4 abgebildet 
sind. 

Auf einem Trager (1) ist eine Zwischenschicht (9) in 
Form eines doppelseitig klebenden Bandes angebracht. Die 20 
Zwischenschicht (9) besitzt ini Bereich des kapillaren Ka- 
nals (3) eine Aussparung, die Lange und Breite des Kanais 

(3) bestimmt. Seine Hohe ist durch die Dicke der Zwischen- 
schicht (9) vorgegeben. Auf der dem Trager (I) gegenuber- 
iiegenden Seite des Kapillarkanals (3) befindet sich neben 25 
dem Nachweiselernent (3) eine Abdeekung (7). Urn kapilla- 
ren SchluB zu gcwahrleistcn ist eine Spaltabdeckfolie (8) 
vorgesehen. Diesc kann hydrophiliert sein, so daB sie einen 
schnellen Proben transport von der Probenaufgabeoffnung 

(4) zur Entluftungsoffnung (6) ermoglicht, die das entgegen- 30 
gesetzte Ende des kapillaren Kanais markiert. Die Hydro- 
philierung hat dancben den Vorteil, daB im Bereich der Aus- 
sparung (5) ein Proben fliissigkeitstropfen direkt auf eine hy- 
drophilc Flache aufgebracht werden kann, die an mchreren 
Begrenzungsseiten von kapillaraktiver Zone (3) umgeben 35 
ist. Dies fiihrt zu einem raschen Eindringen des Flussigkeits- 
tropfens in das Testelement. 

In Fig. 5G ist gczcigt, wie die Zwischenschicht (9) durch 
eine Stutzfolic (10) abgedeckt werden kann, uni freiliegende 
Klebebandbcrciche zu bedecken. Die EmlUftungsofTnung 40 
(6) darf dabei jedoch nicht uberdeckt werden. 

In Fig. 6 ist schlicBIich cine DetailvergroBcrung in per- 
spektivischer Ansichi des Probenaufgabebereiches einer be- 
sonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsge- 
maBen Testelement s abgebildet. Die Aussparung (5) im Tra- 45 
ger (1) crlcichtcrt das Eindringen einer Proben fiussigkeit 
von der Proben aufgabeofmung (4) in die kapillaraklive 
Zone (3), die im vorliegenden Fall von Trager (1), Zwi- 
schenschicht (9) und Abdeekung (7) gebildet wird. Die Aus- 
sparung kann neben der gezeigten Form auch jedc andere, 50 
beliebige Form besitzen ? die dem erfindungsgemaBen 
Zweck dienlich ist. 



Bei spiel 1 

Herstellung des erfindungsgemaBen analytischen Testele- 
ments 



55 



Auf eine mil einer 30 nm dicken Schicht aus Aluminium, 
das mit Wasserdampf vollstandig oxidiert wurde, beschich- 60 
tete, 350 urn dicke Folie aus Polyethylenterephthalat (Meli- 
nex®, ICI, Frankfurt am Main, Deutschland) wird ein dop- 
pelseitiges Klebeband der Dicke 100 um geklebt. Die Folie 
hat eine Lange von 25 mm und ist 5 mm breit. An einer der 
kurzen Scitcn befindet sich cine zentrale, kerbenfdrmige 65 
Aussparung von 1 mm Breite und 2 mm Lange. Das Klebe- 
band besitzt eine Ausstanzung von 2 mm Breite und mehr 
als 15 mm Lange, die die Dimensioncn des Kapillarkanals 



definieren. Die Lange der Ausstanzung ist geringfUgig gro- 
Ber zu wahlen als die gewiinschte Lange des kapillaraktiven 
Kanais, die durch dessen Abdeekung bestimmt wird, um 
eine Entluftung des Kanais wahrend des Befullens mit Pro- 
hen fiussigkeit /.u gcwahrleisicn. Auf das Klebeband wird 
uuf der Seite. an der die Entliiflung vorgesehen ist. in t mm 
Absland vom Ende der Ausstanzung ein 3 mm langcr und 
5 mm breiter Nachweisriim geklebt. Ais Nachweisfilm wird 
ein Film verwendet, wie cr aus dcr deutschen Paten tanmel- 
dung Nr. P 196 29 656.0 bekannt ist. Der Nachweisfilm ist 
spezifisch fur den Nachweis von Glucose. Auf den noch of- 
fen liegenden Bereich des Klcbcbandcs zwischen kerbenfdr- 
migcr Aussparung und Nachweisfilm wird cine 12 mm 
lange und 5 mm breite Abdeckschicht aufgeklebt, so daB 
Abdeckschicht und Nachweisfilm StoB an StoB zu liegen 
kommen. Die Abdeckschicht besteht aus einer 150 um dik- 
ken, einseiug mit Klebstoff versehenen Polyethylentereph- 
thalat-Folie, auf die auf dcr zum Kapillarkanal hingewand- 
ten Seite eine mit oxidiertem Aluminium der Dicke 30 nm 
beschichtete, 6 um dicke Polyethylenterephthalat-Folie ge- 
klebt ist (beide: Hostaphan®, Hoechst, Frankfurt am Main, 
Deutschland). Die diinnere Folie steht dabei an der zum 
Nachweisfilm gewandten Seite ca. 500 um uber die dickere 
Folie liber. Bei der Montage der Abdeckschicht auf das Kle- 
beband ist darauf zu achten, daB das uberslehende Ende der 
dunneren Folie zwischen dem Nachweiselernent und der 
dickeren Folie der Abdeckschicht zu liegen kommt. Um 
noch frei liegende Klebebandbereiche abzudecken werden 
diese mit einer 175 uni dicken Melinex^-Folie abgedeckt, 
ohne dabei jedoch funktionale Bereiche abzudecken. 

Das so erhaltene Testelement hat eine kapillaren Kanal 
von 15 mm Lange, 2 mm Breite und 0,1 mm Hohe. Der Ka- 
nal kann 3 ul Probenfiussigkeit aufnehmen. Der Nachweis- 
film wird auf einer Flache von 3 mm x 2 mm von der Probe 
benetzt. 

Bei spiel 2 

Mcssung der Blutglukosekonzenlration mit. Hilfe des Test- 
elements aus Beispiel 1 

Das Testelement aus Beispiel 1 wird mit dcr Probcnaufga- 
beseite auf einen Probenflussigkeitstropfen aufgesetzt. Die 
Kapillare des Testelements fullt sich inneriialb von 2 s selb- 
standig mit Probe. Ist Glucose in der Probe vorhanden wird 
nach wenigen Sekunden cine Farbcntwicklung im Nach- 
weisfilm sichtbar. Nach ca. 30 bis 35 s ist der Endpunkt der 
Reaktion erreicht. Die erhaltene Farbe kann mit der Gluco- 
sekonzentration der Probe korreliert werden und wird ent- 
weder visuell oder reflexionsfotometrisch ausgewertet. 

Patentanspriiche 

1. Analytisches Testelement zur Bestimmung eines 
Analyten in einer Fiussigkeit, enthaltend einen inerten 
Trager, ein Nachweiselernent und einen zum kapillaren 
Flussigkeitstransport befahigten Kanal, der eine Pro- 
benaufgabeoffnung an einem und eine Entluftungsoff- 
nung am anderen Ende des zum kapillaren Flussig- 
keitstransports befahigten Kanais besitzt, dadurch ge- 
kennzeiclinet, daB der zum kapillaren Flussigkeits- 
transport befahigte Kanal zumindest teilweise vom 
Trager und dem Nachweiselernent gebildet wird und in 
Richtung des kapillaren Transports von der Probenauf- 
gabeoffnung zumindest bis zu dcr dcr Entluftungsoff- 
nung nachstgelegenen Kante des Nachweiselements 
rcicht und daB sich eine Aussparung in einer den zum 
kapillaren Flussigkeitstransport bcfahiglcn Kanal bil- 
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denden Flache an der die Probenaufgabeoffnung bil- 
denden Kante des Testelements befindet, so daB die die 
Probenaufgabeoffnung bildende Kante des Testele- 
ments auf einer Seite zumindest teilweise unterbrochen 
ist und die der Aussparung gegeniiberliegende Flache 5 
frei liegt. 

2. Analytisches Testelement gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB zumindest eine der die in- 
nere Ober flache des zum kapillaren Fliissigkeits trans- 
ports befahigten Kanals bildenden Flachen hydrophi- 10 
liert ist. 

3. Analytisches Testelement gemaB Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die der Aussparung gegen- 
iiberliegende, freiliegende Flache hydrophiliert. ist. 

4. Analytisches Testelement gemaB einem der Anspru- 15 
che 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydro- 
philierung durch die Verwendung eines hydrophilen 
Materials odcr durch Bcschichtung cincs wcnig hydro- 
philen Materials mil einer hydrophilen Schicht erreicht 
wird. 20 

5. Analytisches Testelement gemaB Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Hydrophilierung eine 
Schicht aus oxidieriem Aluminium verwendet wird. 

6. Analytisches Testelement gemaB einem der Anspru- 
che 1 bis 5, dadurch gekenn/eichnet, daB das Nach- 25 
weiselement alio fur die Nachwcisreaktion des Zielana- 
lyten in der Probe nolwendigen Rcagenzien sowie ge- 
gebenenfalls TlilfssiolTe enthiih. 

7. Analytisches Teslelemeni gemaB einem der Anspru- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Nach- 30 
weiselement als Filter fur partikuiare Probenbestand- 
teile wirkt. 

8. Analytisches Testelement gemaB einem der Anspru- 
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der zum ka- 
pillaren Flussigkeitsiransport befahigte Kanal zumin- 35 
dest teilweise vom Trager, einer inert en Abdeckung 
und dem Nach weiselement gebildct wird, wobei Ab- 
deckung und Nachweiselcmeni auf der dem Trager ge- 
genuberliegenden Seite des Kanals liegen und so ne- 
beneinander anjieordnei sind. daB die Abdeckung auf 40 
der der Pmbcnaufgabedflnting /.Ligcwandlen Seite 
liegt. 

9. Analytisches Teslelemeni gemaB Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet. daB das Nach weiselement und 
die Abdeckung SloB an SloB nebeneinanderliegend an- 45 
geordnet sind, so daB der kapillare Flussigkeitstrans- 
port an der Beruhrungsslelle von Nach weiselement und 
Abdeckung nichi abreiBi. 

10. Analytisches Teslelemeni gemaB Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB auf der dem zum kapillaren 50 
Fliissigkeiistransport befahigten Kanal hin zugewand- 
ten Seite der Abdeckung eine flexible, incrte Folic an- 
gebracht ist, die Oner die gesamic Langc der Abdek- 
kung reicht, den kapillaren Kanal auf der gesamten 
Breite bedeckt und die - zumindest teilweise zwischen 55 
den sich gegenuberliegenden Flachen der Abdeckung 
und des Nachweiselements eingeschlossen ist, so daB 
der kapillare FlUssigkeitstran sport an der Beriihrungs- 
slelle von Nachweiselemcnt und Abdeckung nichf ab- 
reiBt. 60 

11. Analytisches Testelement gemaB einem der An- 
spruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB zwi- 
schen Trager und Nachweiselement und gegebenen- 
falls Abdeckung eine ebenfalls zur Bildung des zum 
kapillaren Fliissigkeits transport befahigten Kanals be- 65 
teiligte Zwischenschicht vorhanden ist. 

12. Analytisches Testelement. gemaB Anspruch 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Zwischenschicht zu- 
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satzlich der Verbindung von Trager und Nachweisele- 
ment und gegebenenfails Abdeckung dient. 

13. Verwendung eines analytischen Testelements ge- 
maB einem der Anspruche 1 bis 12 zur Bestimmung ei- 
nes Analyten in einer Fliissigkeit. 

14. Verfahren zur Bestimmung eines Analyten in einer 
flussigen Probe mit Hilfe eines analytischen Testele- 
ments gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, wobei die 
fliissige Probe an der durch die Aussparung unterbro- 
chene Kante der Probenaufgabeoffnung mit dem Test- 
element kontaktierl wird und durch Kapiilarkrafle in 
den zum kapillaren Russigkeitstransport befahigten 
Kanal transportiert wird, die Probe dabei das Nach- 
weiselement auf der dem Kanal zugewandten Oberfla- 
che benetzt und in dieses eindringt und gegebenenfails 
mit den im Nachweiselement enthaltenen Reagenzien 
eine analytspezifische visuell oder apparativ-optisch, 
bevorzugt rcflcxionsphotomctrisch bcobachtbarc 
Nachweisreaktion eingeht, so daB auf die Anwesenheit 
und gegebenenfails die Menge des zu bestimmenden 
Analyten ruckgeschlossen werden kann. 
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